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PENDAHULUAN
Malaria adalah penyakit infeksi yang
penyebarannyadi dunia sangat luas meliputi
sekitar100negarayangberiklimtropisdansub
tropis antaragaris bujur 600 Utara dan 40°
Selatan.Sekitar3,2 milyar penduduktinggaldi
daerahendemismalariadenganpendudukyang
palingberisikoadalahbayi, anakbalitadan ibu
hamil. Di seluruh dunia setiap tahunnya
ditemukan300-500 juta kasus malaria yang
mengakibatkan1-3juta orangmeninggaldunia.
Di negara-negaratropisdansubtropis,termasuk
Indonesia,malaria masih merupakanpenyakit
endemis.Diperkirakan50%pendudukIndonesia
masih tinggal di daerah endemik malaria.
MenurutperkiraanWHO, tidak kurangdari 30
juta kasus malaria terjadi setiap tahunnyadi
Indonesia, dengan 30.000 kematian. Seiring
dengan munculnyagalur parasit yang kebal
terhadapobat antimalariadan adanyanyamuk
vektor yang tahan terhadap insektisida
mengakibatkanpeningkatanjumlahkasusmalaria
di beberapanegara. Di Indonesia resistensi
parasitterhadapobat antimalariayang tersedia,
maupun nyamuk yang resisten terhadap
insektisidatelahterjadidi seluruhprovinsi.
Sesuaidengankesepakatan egara-negara
WHO untukmeningkatkanupayapengendalian
malaria,padatahun1998telahdisepakatigerakan
pengendalianmalariayangintensifsecaraglobal
yaituRoll BackMalaria (RBM) dandi Indonesia
dikenal dengan Gerakan Berantas Malaria
(GebrakMalaria)yangdicanangkanolehMenteri
Kesehatanpadatahun2000.Dalamprogramini
dicanangkantiga strategi usaha mengontrol
malaria yaitu: mengontrol vektor malaria,
mengembangkanpemakaian obat antimalaria
untuk pencegahan dan pengobatan, dan
pengembangan vaksin. Perbaikan selalu
dilakukandi ketiga bidang ini, tetapi dengan
adanyakemampuanparasiteyangtahanterhadap
obatbarudan kemampuanvektornyamukyang
tahan terhadap insektisida, sehingga vaksin
terhadap'malarias ngatdibutuhkan.
Pada malariaada beberapakemungkinan
strategiuntukpembuatanvaksinmalariayaitu:1)
Vaksin pre-eritrositik yang dirancang untuk
mengaktifkanresponimununtukmembunuhatau
melemahkansporozoit,2) vaksinstadiumdarah
dengantargetmerozoitbebasuntuk mencegah
invasimerozoitke eritrositatauseldarahmerah
yangterinfeksisehinggadapatmencegahinfeksi
yang terjadi menjadi penyakit, 3) vaksin
penghambat transmisi, yang dibuat untuk
menghancurkanbentukgametositsehinggadapat
mencegahtransmisi dari strain resistenyang
mungkinlolosdarisistemimun.
Pengembangan vaksin pertama oleh
EdwardJennerdi Inggrishampirduaratustahun
yanglalu dansejaksaatitu telah banyakvaksin
berhasilguna yangdikembangkanolehmanusia.
Pelemahan(atenuasi)mikroorganismapatogen
merupakanstrategiuntukpengembanganvaksin
sejakpertamakali vaksinditemukanoleh Louis
Pasteur. Radiasigammadapatdigunakanuntuk
melemahkanmikroorganismauntuk preparasi
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vaksin, disamping metode inaktifasi secara
pemanasanataukimia.Iradiasigammadigunakan
untukmelemahkanparasitmalariadalamstadium
darah untuk preparasivaksin stadium darah,
sehingga diharapkan dapat menghambat
pertumbuhandan perkembanganplasmodiumdi
dalameritrosityangdapatmenyebabkanreduksi
parsialparasitemia.Pengembanganvaksinuntuk
manusiaharusmelaluibeberapafasedantahapan
penelitian yang cukup panjang sebelum
digunakan ke manusia. Studi awal dalam
pengembanganvaksin umumnyamenggunakan
hewancoba kecil umumnyabinatangpengerat
ataurodensia.Parasitmalariapadarodensiaserta
mencit sebagai inangnya merupakan model
malariayangumumdigunakandalamtahapawal
pengembanganvaksin.
MALARIA RODENSIA .
Parasit malaria rodensia pertama kali
ditemukandi Zaire padatikus belukar("thicket
rats")olehVincke danLips tahun1948.Hingga
saat ini sudah11 spesiesparasitmalariapada
rodensiayangditemukandi daerahAfrika barat
(Gambar 1). Tetapi hanya 4 spesies yaitu
P.berghei,P.yoelii, P.vinckei, dan P.chabaudi
yangsaatini sudahdigunakandalampenelitian
malaria (Tabel 1), karena siklus morfologi,
fisiologi dan kehidupansertamanipulasisiklus
hidupparasitini telahlengkapdiketahui
Keempatparasitmalaria hewanpengerat
diisolasi dari beberapainang alamiahnyaserta
vektoralamiahnyayaitu Anophelesdureni.Ada
perbedaankecil diantarakeempatparasit malaria
misalnya perbedaandalam morfologi, waktu
perkembangandan ukuranparasit padatahapan
yangberbedadaniso-enzimnya.Karakteristikini
mempengaruhiinteraksiparasitdenganinangnya
danperbedaandalamperjalananinfeksi,virulensi
dan patologi.Perbedaankarakterparasit hewan
pengeratsangatbergunadalamberbagaibidang
penelitianmalaria.Sebagaicontoh,P. chabaudi
diakui sebagaispesiesyang bergunasebagai
model penyelidikanmekanismeresistensiobat
dan variasi antigenik.Parasit ini menunjukkan
variasiantigenikyangdapatbertahanlama,tidak
mematikan pada tikus laboratorium yang
terinfeksiparasittersebut.Sebaliknya,infeksiP.
berghei biasanya cepat mematikan tikus
laboratoriumdan menghambatpenelitian di
dalam generasi vivo dan pemilihan varian
antigenik.P. yoelii, yangsecaraluasdigunakan
dalamstudipadabiologi tahaphati danantigen
darahdanmerekaberperandalampengembangan
vaksin.
Gambar1. Thamnomysrutilans(a)salahsatuinang
alamiahdariparasitmalariarodensiasertadaerahtempat
ditemukannya(b).
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Tabel 1.SpesiesPlasmodiumyangdigunakandi dalam
penelitianalamiahsertaasalisolasi
berghei banyak digunakan untuk penelitian
malariayangdisebabkanparasitersebut.
MALARIA RODENSIA SEBAGAI MODEL
Pengembanganvaksinuntukmanusiaharus
melalui beberapafase dan tahapanpenelitian
yang cukup panjang sebelum digunakanke
manusia.Tahapanpadapembuatanvaksinsecara
garisbesardapatdibagimenjadifasepenelitian
dan pengembangandi laboratorium,pengujian
pra-klnis dan klinis. Fase penelitian dan
pengembangandilakukan dalam laboratorium
menggunakanhewan coba kecil umumnya
binatangpengeratataurodensia.Fase praklinis
menggunakanhewancobayanglebihmendekati
manusiayaituprimatacontohnyaAutosmonkey.
Fase klinis dilakukanpadamanusia. Tahapan
pengembanganvaksin manusiamenurutLevine
dkk.sepertipadaTabel2.
Parasitmalariarodensiadigunakandalam
banyak lembaga penelitian untuk studi
pengembanganvaksinmalaria.Di laboratorium,
inangalamitelahdigantikanolehsejumlahstrain
mencit laboratorium yang tersedia secara
komersial,danvektornyadigantikanolehnyamuk
Anopheles stephensi, yang relatif mudah
Sejak ditemukannya parasit malaria
rodensiaolehProf IgnaceVinckei, lebihdari 30
tahun malaria pada rodensia secara intensif
dipelajaridansebagaihasilnyabanyakpenelitian
dilakukanolehparapenelitipadaparasitmalaria
rodensia. Alasan mengapa parasit malaria
rodensiasangatmenarikuntukdigunakandalam
penelitianadalahkarenaparasitrodensialebih
mudahditanganidan biayanyalebih ekonomis
dibandingkanparasitmalarialainnyadanrelevan
bila dibandingkanparasitmalariapada unggas
(avian).Selain itu inang parasitrodensiayaitu
tikus laboratoriumyangtermasukhewanmudah
dipelihara dan dikembangkan.Pada saat ini
banyakdikembangkangalurinbridamencityang
dibutuhkanuntuk penelitiantertentumisalnya
nude mice. Model ini memungkinkanuntuk
melakukanstudi aspek imunologis.Selain itu,
memungkinkanuntukbekerjadenganklon yang
ditandai parasit malaria dan bereksperimen
denganberbagaiprotokolinokulasiyangberbeda.
P. berghei merupakantipe strain yang
diisolasidariinangdanvektoralamiahnya(Tabel
1) dan menjadi strain baru dan diberi nama
sepertinamaternanVincke yaituDR. Louis van
den Bergheyang sekarangdikenal denganP.
berghei. P.berghei banyak digunakan dalam
penelitian dan pengembanganbiologi pada
parasit malaria untuk manusia karena sudah
tersedianyateknologipembiakansecarain vitro
dan pemurnian pada tahapan siklus hidup,
pengetahuan pada susunan genom dan
pengaturannya.Bahkanhasil analisismolekuler
menunjukkan bahwa P.berghei mempunyai
banyak kesamaandengan plasmodium yang
menginfeksi manusia. Dengan model ini
kemungkinandapatdilakukanmanipulasipada
hospes sehingga dapat dipelajari perubahan
imunologisyangterjadiselamainfeksi malaria.
InfeksiolehP. bergheidapatmempengaruhiotak
dan dapat menjadi penyebabkomplikasi otak
pada tikus laboratorium.Gejala-gejalaini untuk
tingkattertentusebandingdengangejalamalaria
serebralpada pasien yang terinfeksi dengan
parasit malaria P. falciparum karena itu P.
No. (Sub)Spesies
P.berghei
IsolatdariP. berghei:
kl73
SPII
ANKA
LUKA
NK85
P. yoeliiyoelii
P.yoeliinigeriensis
P.yoeliikillick
P.chabaudichabaudi
P.chabaudiadami
P. vinckeivinckei
P. vinckeipetteri
P. vinckeijentum
P. vinckei
brucechwatti
Inangasal
Grammomysurdaster
Praomysjacksoni
Leggedebelle
Isolatdari :
Grammomysurdaster
Anophelesdureni
Anophelesdureni
Anophelesdureni
Anophelesdureni
Thamomysrutiens
Thamomysrutiens
Thamomysrutiens
Thamomysrutiens
Thamomysrutiens
Thamomysrutiens
Thamomysrutiens
Thamomysrutiens
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Tabel2. TahapandalampengembanganvaksinmenurutLevine
Tahapan ObjekpenelitianTujuan
FaseI (Risetdan
BinatangrodensiaI tifikasi,kloningdankarakterisasi
pengembangan)
antigentarget,menentukandosiso timal
secarain vitrodanin vivoFase2 (Praklinis)
primatEvalu sikeama an,immuno enitas,dan
kha iatdarikandi tvaksin3 klinis)
Manusia(rel wan)
TahapI
Relawannon-imundaer hnon
Penaksirankhasiatdalamskalabesarpadaendemik
Tahap2
imun kondisitantanganalamiahdanuntuk
Tahap3
B ber p popul siende ismenghimpu informast mbahanuntuk
Tahap4
e a popula idi da rahendemis
keamanan
denl!anskalabesar
dipelihara dan dipertahankandalam kondisi
laboratorium.Parasit rodensia diakui sebagai
organismemodelyangberhargauntukpenelitian
vaksin malaria manusiakarenamerekamem-
punyaikesamaandenganparasitmanusiadalam
aspekyangpalingpentingdari siklusmorfologi,
fisiologi dan kehidupandan manipulasisiklus
hidup parasitini telah lengkapdiketahui,serta
tekniknyasederhanadanaman.
Semua parasit malaria pada mamalia,
parasit rodensia ditularkan oleh nyamuk
Anophelesdanmenginfeksihatisetelahdisuntik-
kan ke dalamalirandaraholeh gigitannyamuk
betinayang terinfeksi.Dalam beberapamenit
sporozoit akan masuk ke dalam sel hati,
bermultiplikasisecaraskizogoni (stadiumhati/
liver stage) selamabeberapahari. Kemudian
parasitakanmeninggalkanhati dan menyerang
eritrosit serta memasukistadium darah/blood
stage. Perbanyakandari parasit dalam darah
menyebabkanpatologi seperti anemia dan
kerusakanorganpentingdari inangsepertiparu-
paru,hati, limpa. Di dalamtubuhnyamukdan
inangnya,Plasmodiummempunyai4 stadium
perkembangan.Setiap stadium perkembangan
parasityang dikarakterisasikanoleh perbedaan
ekspresiantigendan responimun padaparasit
malaria adalah spesifik stadium. Sehingga
berdasarkansiklushidupparasit ada3targetyang
esensialuntukmengembangkanvaksin malaria,
yaitu; fase pra-eritrositik(sporozoit, stadium
liver), fase eritrositik aseksual dan seksual
(Gambar2).Penelitiandanpengembanganvaksin
malaria meliputi identifikasi dan karakterisasi
antigenparasityangprotektif,kloninggenyang
sesuai dan dapat diekspresikanpada bakteri,
analisis rangkaian nukleotida, dan deduksi
rangkaian asam amino pada molekul yang
menyandi. Dalam mengidentifikasi antigen
plasmodiayangprotektif,pengamatandifokuskan
padaantigenyangterpaparsistimimun, seperti
permukaanparasitataumembraneritrosityang
terinfeksL Targetvaksinyangdipertimbangkan
adalahsporozoit,merozoitdangametosit.
Allli·Pf~2<;.
'\fli L-f>\ ~2'1bk'~'kIr,IIISll\i\o)l'UI'
Gambar2. Siklushidupparasitmalariadalamtubuh
mencitsertaresponimunpadasetiapstadium.
Vaksinmalariayangidealdiharapkandapat
berfungsisebagaianti infeksi,antipenyakit,dan
penghambatransmisi.Telah diketahuibahwa
responimunpadaparasitmalariaadalahspesifik
stadium.Berdasarkansasaranantigenyangsesuai
dengan stadium perkembanganparasit dan
fungsinya, vaksin malaria dapat dibedakan
menjadi3 jenis yaitu: 1) Vaksin pre eritrositik
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(vaksin anti infeksi), yang dirancang untuk
mendapatkanresponimunyangakanmembunuh
sporozoit, mencegah sporozoit menginfeksi
hepatositatau menghancurkanhepatosityang
terinfeksi atau membunuh parasit dalam
hepatosit.2) Vaksin eritrositikstadiumaseksual
(vaksin anti penyakit),dengantargetmerozoit
bebasatauyangberinvasike sel darahmerah.
Vaksin ini dirancang untuk mencegahatau
menekanresponpatologiinangterhadapparasit.
3) Vaksin eritrositik stadium seksual (vaksin
penghambat transmisi), bertujuan untuk
menghambatpertumbuhanataufertilisasistadium
seksualparasit.Vaksin ini tidak memberikan
proteksipada individu secaralangsung,tetapi
akanmemberikanperlindunganterhadapindividu
lainnya.
TEKNOLOGI IRADIASI UNTUK VAKSIN
Pemanfaatan teknologi radiasi dalam
bidang vaksin malaria telah digunakansejak
tahun 1967 oleh Nusszweinzig dengan
melakukaniradiasipadanyamuk.Nyamukyang
telahdiiradiasidigigitkanke mencitpercobaan.
Setelah dilakukan uji tantang dengan
menyuntikkansporozoit yang hidup ke dalam
tubuhmencit,hasilnya60%mencitmendapatkan
proteksi terhadap sporozoit. Percobaan ini
merupakantitik awal dari pengembanganvaksin
malaria dengan menggunakanteknik nuklir.
StephenHoffman di USA menyatakanbahwa
dosis optimal untuk melemahkanPlasmodium
falciparumstadiumsporozoitadalahantara150-
200Gy.
Pengembanganvaksinmalariadimulaipada
awal tahun 1960sejak siklus hidup 2 parasit
malaria rodensiayaitu P.yoelii dan P.berghei
sudah lengkap diteliti dan sudah dibuktikan
sebagai model laboratorium oleh Jerome
Vanderbergdanyoelii sipenemuspesiesP.yoelii.
Sejaksaat ituP.bergheidan P.yoeliimerupakan
model malaria yang menyediakan dasar
eksperimentaluntukvaksinmalariahinggasaat
ini masihdigunakansebagaimodelmalaria.
Pada tahun 1965 Ruth Nussenzweizig
berkolaborasi dengan Jerome Vanderberg
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melakukan penelitian vaksin sporozoit yang
dilemahkan dengan radiasi. Mencit yang
diimunisasidengansporozoityang dilemahkan
dengan radiasi .memberi proteksi terhadap
sprozoityanginfeksius.Karakteristikdasarpada
proteksi ini bekerja secara spesifik spesies,
spesifikstadium(melindungiterhadapuji tantang
sporozoit)danmempunyairesponimunhumoral.
Serum dari mencit yang memberikansebuah
reaksipresipitasiyangdiperantaraiantibodiyang
dibentuksporozoitin vitrodikenaldenganreaksi
circumsporozoiteprotein (CSP). Penelitian
selanjutnyamembuktikan motilitas sporozoit
yang dihambatoleh serum dari mencit yang
diimunisasidan antibodianti-sporozoitmampu
memblokinvasi dan infeksi dari sporozoitbaik
secara in vitro maupun in vivo. Penelitian
berikutnyabaru dicobakan ke manusiayang
didemonstrasikanoleh paparangigitannyamuk
yangsudahdiinfeksikandenganPfalciparumdan
P.vivaxyangdiradiasidanmemberikanimunitas
steril serta proteksi komplit terhadapinfeksi.
Beberapa tahun kemudian peneliti lain
mengulangieksperimenini dan membuktikan
bahwa imunisasi melalui gigitannyanyamuk
yang telah diinfeksikan dengan Pfalciparum
diradiasi memberikan imunitas steril dan
reprodusibilitas imunitas yang tinggi pada
manusiadan merupakan"gold standar"untuk
pengembanganvaksinmalaria.
Penelitianmalariadi BAT AN difokuskan
padapengembanganvaksin iradiasisejak2005
yang dimasukkan sebagai Sasaran Utama
BATAN melaluiUsulanKegiatanPengembangan
teknik deteksi resistensi penyebab penyakit
berpolainfeksiberbasisteknologinuklir. Dalam
studi awal pengembanganvaksin malaria
digunakanparasitmalariarodensiaserta mencit
sebagaiinangnya.Sesuaidengantuagsdanfungsi
BATAN, pada penelitian tersebut dilakukan
penentuandosis iradiasi sinar gammaoptimal
untuk melemahkanparasitsebagaibahandasar
vaksin denganmenggunakanmodelP. berghei
stadium eritrositik, dimana daya infeksinya
menurun akibat radiasi namun dapat
mengaktifkanresponimunmencit.
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Gambar3. Profil kepadatanparasit (parasitemia)setelah
boosterdanuji tantang.
penelitian vaksin yang dibuat dari stadium
sporozoitperlu dilakukandi Indonesiadengan
mengandalkankeunggulanteknik nuklir dalam
melemahkanbahandasarnya.Pada tahun2010
melalui programinsentif, dilakukan penelitian
vaksin sporozoit denganmenggunakanvektor
nyamuk anopheles dari Indonesia dengan
P.berghei dan mencit sebagai model. Di
laboratoriumvektor yang digunakan adalah
nyamuk Anopheles stephensi tetapi karena
nyamuktersebuttidak ada di Indonesiamaka
peneliti di BATAN menggantikannyadengan
jenis anophelesasli Indonesia.Jenis anopheles
yang digunakan Anopheles maculatus yang
diperolehdari B2P2VRP DepkesSalatigaserta
Anophelesfarauti dari Papua. Dalam proses
pembuatan vaksin, nyamuk hidup yang
mengandungparasitdikelenjarludahnyadiradiasi
sinar gamma dosis 125 - 225 Gy untuk
melemahkanparasitstadiumsporozoit(Gambar
4). Selain itu diikut sertakannyamuk yang
infeksius yaitu mengandungparasit dan tidak
diradiasisebagaikontrolpositif.
Untuk vaksin sporozoit,setelahdiradiasi
dilakukanpembedahankelenjar ludah dibawah
mikroskop untuk mengisolasisporozoit.Hasil
penelitianmenunjukkanbahwa ketiga nyamuk
anophelesasli Indonesia belum menghasilkan
sporozoityangdapatdigunakandalampercobaan
vaksin dengan menggunakanmodel rodensia
Sporozoitdarihasilisolasikelenjarludahnyamuk
kontrolpositif teramatidi bawahmikroskoptapi
tidak cukup banyakuntuk menginfeksimencit
(Gambar5).Hal ini dibuktikandariuji cobapada
satusiklus mencit-nyamuk-mencitmenunjukkan
tidakterdeteksinyaparasitdalamdarahmencit.
Dari hasil tersebut di atas dimungkinkan
karena nyamuk Anopheles sp asli Indonesia
bukanvectoryang susceptiblebagi P. berghei.
Hal ini merupakansatukendalabagi penelitian
pemanfaatansporozoitsebagaikandidatvaksin
karenaparasit rodensiatidak dapatdigunakan
sebagaimodel. Hal ini dapat diatasi dengan
penggunaaninsektarianyangcocok/bagusyakni
menggunakannyamuk yang susceptiblebagi
semua jenis Plamodium seperti Anopheles
so·:0!OID
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Vaksin stadium sporozoit merupakan
kandidatvaksin yang banyak diteltiti, bahkan
penelitianvaksinmalariapertamayangdilakukan
oleh Ruth Nussenzweizigdkk menggunakan
sporozoityang dilemahkandenganradiasidan
memberikanhasil respon imun protektifpada
mencit. Stadiumsporozoitmerupakanstadium
awal yangmenginfeksi inangsehinggavaksin
sporozoitakan memberikanperlindunganyang
protektif. Berangkatdaripemikiranmengurangi
atau mencegahterjadinyabencanadi bidang
kesehatan berupa serangan malaria maka
Pengaruh dosis iradiasi terhadap daya
infeksi parasitdievaluasidari periodeprepaten,
persentaseparasitemia,dan mortalitasmencit.
Hasil studi awal menunjukkanbahwa dosis
iradiasi 150-175 Gy merupakandosis yang
optimal untuk melemahkan parasit yang
ditunjukkanolehperiodeprepatenyangpanjang,
parasitemiadan kematianmencit yang rendah
(Gambar3). Perlakuanbooster(inokulasikedua
pada dua minggu setelah inokulasi pertama)
denganP.yoeliidanP.bergheiyangdiradiasi150
dan 175Gy mampumeningkatkanresponimun
mencitkarenaterjadipenurunandensitasparasit
dalamdarah.Padapenelitianresponimun non
spesifik (makrofag,dan limfosit) pada model
P.berghei menunjukkan dosis 150 Gy
memberikanrespon imun yang lebih baik
dibandingkan175Gy.
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Gambar4. Skemapenelitianvaksinsporozoityangdilakukandi PTKMR-BATAN.
stephens;tetapi hal ini terbenturoleh peraturan
depkes yang tidak mengijinkan vector dari luar
masukke Indonesia.
PENUTUP
Parasit malaria rodensia mempunyal
kesamaan dengan parasit manusia dalam aspek
yang paling penting dari siklus morfologi,
tisiologi dan kehidupan dan manipulasi siklus
hidup parasit ini telah lcngkap diketahui, serta
tekniknya sederhana dan aman. Percobaan
menggunakan model rodensia dalam
pengembanganvaksin malaria stadium sporozoit
telah dilakukan pada tahun 1967merupakantitik
awal dari pengembanganvaksin malaria dengan
menggunakan teknik nuklir dinyatakan bahwa
dosis optimal untuk mclemahkan Plasmodium
falciparumstadiumsporozoit adalahantara150-
200 Gy. Padapengembanganawal vaksin malaria
stadium eritrositik di Batan menggunakan dua
parasit rodensia yaitu, P. bergheidan P. yoelii
diperolehkisarandosis optimal 150- 175Gy.
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